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摘　要　目的：寻找补肾壮筋汤的有效成分群，探讨补肾壮筋汤治疗骨性关节炎的作用机制，为其临床治疗骨性关节炎及中药的

现代开发提供依据。方法：以补肾壮筋汤的药物成分为研究对象，从中药原植物化学成分手册和北京大学中草药数据库中收集该

方所含化合物，共收集到２５０个分子式。选择白细胞介素－ｌβ、肿瘤坏死因子 －α、环氧化酶 －２和诱导型一氧化氮合酶为靶点，

应用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．０软件进行分子对接计算，以ＤＯＣＫＳＣＯＲＥ参数值为评价指标，观察补肾壮筋汤的药物成分与靶点蛋白的

匹配程度。结果：补肾壮筋汤中有２５种化合物，每种能同时对２或３种靶点有抑制效应；还有１０种化合物，每种仅对１种靶点有

抑制效应。结论：补肾壮筋汤治疗骨性关节炎的药效物质基础是有效成分群，补肾壮筋汤治疗骨性关节炎具有多靶点效应。
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　　骨性关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）的主要临床表现
是关节疼痛、肿胀、活动受限。近年的研究［１－２］表明，

与骨性关节炎炎性反应机制密切相关的细胞因子和

酶有白细胞介素－ｌβ（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤
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坏死因子－α（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、环
氧化酶 －２（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）和诱导型一
氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等。
补肾壮筋汤的原方源自于《伤科补要》，由熟地黄、当

归、牛膝、山茱萸肉、茯苓、续断、杜仲、白芍、青皮和五

加皮等药物组成，具有补益肝肾、强壮筋骨的功效。

补肾壮筋汤能降低 ＯＡ患者血清中的 ＴＮＦ－α和
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ＩＬ－６水平，临床疗效良好［３］。笔者运用计算机辅助药

物分子对接法寻找补肾壮筋汤的有效成分群，探讨补

肾壮筋汤治疗ＯＡ的作用机制，为其临床治疗骨性关节
炎及中药的现代开发提供依据，现总结报告如下。

１　材料与方法
１．１　运行软件　应用 Ａｃｃｅｌｒｙｓ公司的 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕ
ｄｉｏ２．０（ＤＳ２．０）软件。软件运行环境：ＤＳ２．０图形工
作站，ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｉｎｄｏｗｓＸＰＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ、ＳＰ２操作系
统。本研究在北京大学计算机模拟实验室完成。

１．２　分子对接方法　以补肾壮筋汤的药物成分为研
究对象，从中药原植物化学成分手册［４］和北京大学中

草药数据库［５］中收集该方所含有的化合物，共收集到

２５０个分子式。在 ＤＳ２．０软件上的 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ
Ｓｔａｎｄａｌｏｎｅ界面搭建分子模型，在 ＬｉｇａｎｄＭｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ
界面选用 ＭＭＦＦ力场优化。选择 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、
ＣＯＸ－２和ｉＮＯＳ为靶点，从蛋白数据库（ＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａ
Ｂａｎｋ）下载其三维结构（代码分别为 １ＲＷＮ、２ＡＺ５、
６ＣＯＸ、２ＯＲＯ）。运行 ＤｏｃｋＬｉｇａｎｄｓ（ＬｉｇａｎｄＦｉｔ）程序，
以靶点的原配体所在区域为活性口袋，使用柔性对

接，对接构象数目最大值设为１，ＣＦＦ力场打分，蒙特
卡罗采样过程中的参数使用ＬｉｇａｎｄＦｉｔ中的缺省值。
１．３　评价方法　得到 ＬＩＧＳＣＯＲＥ、ＰＬＰ、ＤＯＣＫＳＣＯＲＥ
等参数值为对接成功，以ＤＯＣＫＳＣＯＲＥ参数为评价指
标，将对接成功化合物的ＤＯＣＫＳＣＯＲＥ值与原配体的
ＤＯＣＫＳＣＯＲＥ值比较，并进行排序，比原配体 ＤＯＣＫ
ＳＣＯＲＥ值高的化合物与靶点蛋白的匹配度较高。

２　结　果
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＣＯＸ－２、ｉＮＯＳ与各自原配体的

ＤＯＣＫＳＣＯＲＥ值分别为 ７３．８６３、５８．３９８、７７．９４９、
６０．９１５。进行比较、排序后，补肾壮筋汤中与ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α、ＣＯＸ－２和 ｉＮＯＳ匹配度较高的化合物个数
分别为２、３１、７、２７；有２５种化合物，每种能同时对２
或３种靶点有抑制效应；有１０种化合物，每种仅对１
种靶点有抑制效应（表１）。

３　讨　论
对疾病进行多靶点治疗的意义在医药学界已达

成共识，多靶点治疗药物已经成为药物研究的热点课

题。应用药物进行多靶点治疗的情况大致可分为２
类：一类是合并应用多种药物，不同的药物分别作用

于不同的靶点产生多靶点作用；另一类是单独用药，

一种药物同时作用于不同的靶点产生多靶点作用［６］。

表１　补肾壮筋汤有效成分的分子对接结果

补肾壮筋汤有效成分 ＩＬ－１β ＴＮＦ－αＣＯＸ－２ ｉＮＯＳ
葵二酸 ＋ ＋ ＋
氯原酸 ＋ ＋

京尼平苷酸 ＋ ＋
壬二酸 ＋ ＋ ＋
棕榈酸 ＋ ＋ ＋

１３－甲基十四碳酸 ＋ ＋
肉豆蔻酸 ＋ ＋
月桂酸 ＋ ＋
咖啡酸 ＋ ＋ ＋
阿魏酸 ＋ ＋ ＋

十二碳烯酸 ＋
十一烷酸 ＋ ＋ ＋

顺式－９－顺式－１２－
亚油酸

＋ ＋ ＋

亚油酸 ＋
辛酸 ＋ ＋

地黄苦苷 ＋ ＋
茯苓新酸Ａ ＋ ＋

邻－羧酸苯正戊酮 ＋
番木鳖苷Ａ ＋ ＋
哈帕苷乙酸酯 ＋ ＋
茯苓新酸Ｂ ＋

３，５－二甲氧基－４－葡萄糖
氧基苯基烯丙醇

＋ ＋

氯原酸甲酯 ＋ ＋
山茱萸苷 ＋ ＋
脱氢马钱素 ＋ ＋
五加苷Ｂ１ ＋
京尼平苷 ＋ ＋

１，４－二羟基－２，６－二甲
氧基－４－Ｏ－Ｄ－葡萄糖甙 ＋

马鞭草苷 ＋ ＋

赤式－二羟基脱氢
二松柏醇

＋ ＋

松柏苷 ＋ ＋
邻－羧基苯正戊酮 ＋

没食子酸 ＋
茯苓新酸Ｂ ＋
茴香酸 ＋

四气五味是中药临床应用的基础，“气”和“味”即是

药物的药性和药味；气、味相同或相近的药物，功效相

似；气相同、味相异的药物，则功效不同。一般来说，

一种药物只有一种药性，但可以有一种或多种药味；

药物的味越多，功效也就越多，其作用于机体时不同

途径的靶点就越多［７］。张伯礼等［８］认为中药方剂包

含的化学成分复杂多样，其药效成分多途径、多靶点

直接或间接地作用于人体不同的病理、生理过程，从
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而产生综合效应，该效应可视为中医方剂与人体２个
复杂的系统间相互作用的结果。而且，国外很多学者

也已经意识到作用于一种靶点的单分子药物（魔术子

弹）不能有效地治疗复杂的疾病［９］。近年来，联合治

疗的模式在西方已开始受到关注，人们正尝试用复方

用药来治疗较为复杂的疾病［１０］。因此，在中医药学

理论的宏观指导下，研究中药的有效成分群，对于构

建一个既能与国际接轨、又符合中医药特点的现代中

药复方研究体系，具有重要的意义。

ＯＡ又称退行性骨关节病，是骨科常见的一种慢
性骨关节病。ＯＡ的发生、发展机制与 Ｗｎｔ信号通路
等相关，呈现出多靶点基因表达的特点［１１］。近年来

的研究［１２－１３］发现中药可能在调控 ＯＡ的相关基因表
达及表达产物上发挥多靶点作用。补肾壮筋汤中熟

地黄、当归、牛膝、山茱萸肉、续断、杜仲、白芍有补益

肝肾、强壮筋骨的功效，茯苓可健脾渗湿，青皮能行气

疏肝，五加皮有祛风除湿、强筋骨的功效。潘浩等［１４］

的实验证实了补肾壮筋汤能降低兔膝骨关节病血清

和关节液中 ＮＯ的浓度，抑制软骨细胞的凋亡，促进
软骨细胞的增殖，对骨性关节炎有治疗作用；提示了

补肾壮筋汤能通过不同途径的靶点作用于机体。本

研究的结果说明补肾壮筋汤具有一种成分抑制多种

蛋白的混杂药物属性及多种成分抑制多种蛋白的组

合药物属性，其药效物质基础是有效成分群。因此，

研究补肾壮筋汤中治疗骨性关节炎的有效成分群，可

为开发多靶点治疗ＯＡ的药物提供线索，符合中药现
代化研究的趋势。

分子对接计算是把配体分子放在受体活性位点

的位置，然后按照几何互补、能量互补及化学环境互

补的原则实时评价配体与受体的结合程度。从原理

上讲，分子对接计算考虑了受体结构的信息以及受体

和药物分子之间的相互作用，比仅仅从配体结构出发

进行的药物实验研究更具有合理性，已经成为基于结

构的药物研究方法中最为重要的实验方法［１５］。近年

来，该方法已经成功应用于中药小分子与疾病靶点相

互作用的研究［１６］。应用分子对接技术对复方药物的

有效成分群进行研究，有利于对复方药物的方药理论

和治疗理论进行阐释。本文通过分子对接计算找到

补肾壮筋汤中作用于 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＣＯＸ－２和
ｉＮＯＳ靶点的活性有效成分群，在一定程度上揭示了
补肾壮筋汤治疗ＯＡ的作用机制，证明了中药的多靶

点效应，进一步补充和完善了补肾壮筋汤的药效学研

究，为阐释中药复方治疗 ＯＡ的理论及中药的现代开
发提供了依据。
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